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La sécrétion de mélatonine chez des patients atteints du syndrome d’impatience 
musculaire de l’éveil (SIME) débute approximativement 2 heures avant l’aggravation 
des symptômes en soirée (Michaud et al., 2004). Le but de ce projet était de préciser 
le rôle de la mélatonine dans l’augmentation de la sévérité des symptômes en soirée.  
 
Huit sujets atteints de SIME primaire ont été étudiés dans trois conditions : contrôle, 
avec administration de mélatonine, avec exposition à la lumière vive. La sévérité des 
symptômes a été évaluée par l’administration de tests d’immobilisation suggérée 
(TIS).  
 
Les résultats ont démontré une augmentation significative des mouvements 
périodiques des jambes durant l’éveil (MPJE) lorsque de la mélatonine avait été 
administrée comparativement à la condition contrôle et celle où les sujets étaient 
exposés à la lumière vive. La lumière vive n’a pas eu d’effet significatif sur les 
symptômes moteurs comparativement à la condition contrôle mais elle a amélioré 
significativement les symptômes sensoriels comparativement à la condition contrôle.  
 
Ainsi, bien que la mélatonine exogène ait un effet aggravant sur les symptômes 
moteurs du SIME, l’augmentation de la sécrétion endogène au cours de la soirée ne 
saurait expliquer à elle seule les variations de la sévérité des symptômes du SIME. 
 
Mots clés : Syndrome d’impatiences musculaires de l’éveil (SIME), mouvements 
périodiques des jambes durant l’éveil (MPJE), aggravation vespérale, mélatonine, 
exposition à la lumière vive 
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ABSTRACT 
A close temporal relationship was shown between the onset of melatonin secretion at 
night and the worsening of restless legs syndrome (RLS) symptoms, suggesting that 
melatonin may play a role in the genesis of this phenomenon. Thus, we studied the 
effects of the administration of exogenous melatonin and the suppression of 
endogenous melatonin secretion by bright light exposure on the severity of RLS 
symptoms.   
Eight RLS subjects were studied in three conditions: at baseline, after administration 
of melatonin and during bright light exposure. The severity of RLS symptoms was 
assessed by the Suggested Immobilization Test (SIT), which allows quantification of 
both sensory and motor manifestations (SIT-PLM – periodic leg movements) of RLS.  
Analyses showed a significant increase of SIT-PLM index when subjects received 
exogenous melatonin compared to both baseline and bright light conditions, but 
bright light exposure had no effect on leg movements compared to the baseline 
condition. Analyses also revealed a small but significant decrease in sensory 
symptoms with bright light exposure compared to baseline.  
Although that exogenous melatonin may have a detrimental effect on motor 
symptoms, the augmentation of endogenous secretion during the evening is 
insufficient to explain the variations of the severity of the RLS symptoms. 
 
Keywords: RLS, PLMW, night aggravation, melatonin, bright light 
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1. INTRODUCTION GÉNÉRALE 
 
Le syndrome d’impatiences musculaires de l’éveil (SIME) est un trouble 
sensorimoteur caractérisé par un irrésistible besoin de bouger les jambes associé à des 
paresthésies, qui sont des sensations désagréables comme des fourmillements, des 
engourdissements ou des chocs électriques ou simplement un inconfort. La première 
description du syndrome a été faite par le neurologue anglais Thomas Willis en 1685 
mais il fut étudié plus récemment par Karl Axel Ekbom (Ekbom, 1960) qui l’a 
nommé « Restless legs Syndrome » aussi connu sous le nom de maladie de Ekbom. 
 
Le SIME est une maladie fréquente qui touche environ 10% de la population 
caucasienne. Elle débute généralement chez le jeune adulte. On a identifié plusieurs 
gênes de la maladie mais la cause demeure inconnue. Plusieurs études ont tenté de 
comprendre sa physiopathologie ; elles ont porté surtout sur le rôle de la dopamine 
(DA) en raison de l’efficacité des agents dopaminergiques (DA). Une autre possibilité 
serait que la mélatonine, qui exerce un effet inhibiteur sur la DA, pourrait jouer un 
rôle et en particulier expliquer les variations circadiennes des manifestations 
cliniques. L’objectif principal de ce projet de recherche visait donc à mieux 




2. RECENSION DES ÉCRITS 
2.1 La prévalence  
Le SIME est un trouble très fréquent puisqu’il touche 5 à 10% de la population de 
race caucasienne (Allen et al., 2005; Berger, Luedemann, Trenkwalder, John, & 
Kessler, 2004; Garcia-Borreguero, Egatz, Winkelmann, & Berger, 2006; Hening et 
al., 2004; Lavigne & Montplaisir, 1994). La maladie est deux fois plus fréquente chez 
les femmes (Allen et al., 2005; Berger, et al., 2004; Ohayon & Roth, 2002; Rothdach, 
et al., 2000; Tison, et al., 2005; Xiong, et al., 2010). Une étude conduite auprès de 
plus de 2019 canadiens (Lavigne & Montplaisir, 1994) a rapporté que 15% des 
individus avaient des symptômes au moment du coucher et que 10% ressentaient des 
sensations inconfortables au niveau des membres inférieurs durant la nuit. La 
prévalence était deux fois plus élevée dans la population francophone que dans la 
population anglophone. Deux grandes études épidémiologiques ont été réalisées dans 
4 pays européens et aux États-Unis. La première (Hening, et al., 2004) a été réalisée 
auprès de 23 052 patients qui consultaient un médecin de première ligne et a révélé 
que 9.6% des individus présentaient les 4 caractéristiques cliniques essentiels au 
diagnostic du SIME et que 2.4% avaient une sévérité modérée à sévère. La seconde 
étude (Allen et al., 2005) a investigué une cohorte de 15 391 individus dans la 
population générale et a rapporté une prévalence de 7.2%.  
 
2.2 Caractéristiques cliniques 
Le diagnostic du SIME repose sur la présence de quatre critères cliniques essentiels 
(Allen et al., 2003) : 
1. Présence d’un besoin irrésistible de bouger les jambes associé à des paresthésies : 
Les paresthésies sont plus souvent localisées au niveau des membres inférieurs. 
Toutefois, environ 50% des individus atteints ressentent aussi des impatiences au 
niveau des bras (Michaud, Chabli, Lavigne, & Montplaisir, 2000) ; la présence de 
symptômes aux bras est considérée comme un indice de sévérité (Chabli, Michaud, & 
Montplaisir, 2000). Les sensations désagréables sont décrites comme douloureuses 
dans près de la moitié des cas (Bassetti, Mauerhofer, Gugger, Mathis, & Hess, 2001; 
Trenkwalder & Paulus, 2004).   
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2. Le besoin de bouger ou les sensations désagréables apparaissent ou sont 
aggravées durant des périodes de repos ou d’inactivité : les paresthésies apparaissent 
ou sont aggravées lorsque les individus sont assis ou couchés et que leurs jambes sont 
détendues. Les répercussions peuvent aller, chez certains individus sévèrement 
atteints, jusqu’à restreindre ou même interrompre certaines activités qui nécessitent 
de rester assis ou allongés pendant des périodes prolongées comme assister à des 
réunions, regarder la télévision, aller au cinéma, au restaurant ou au théâtre ou encore 
voyager en avion, … 
 
L’effet de l’immobilisation a été étudié dans le SIME. En effet, une méthode a été 
développée et validée au Centre d’étude du Sommeil de l’Hôpital du Sacré-Cœur 
appelée le test d’immobilisation suggéré (TIS), (Montplaisir et al., 1998) (voir section 
2.8.2 pour une description détaillée). Comparativement aux sujets contrôles, les 
patients SIME présentent des symptômes moteurs et sensoriels plus sévères durant la 
période d’immobilisation (Michaud, Lavigne, Desautels, Poirier, & Montplaisir, 
2002a). Ces études montrent aussi que la sévérité des symptômes augmente avec la 
durée de l’immobilisation ; plus le test progresse, plus l’immobilisation est soutenue, 
plus les symptômes se manifestent et s’aggravent (Michaud, Poirier, Lavigne, & 
Montplaisir, 2001). Le TIS peut se révéler un outil diagnostic efficace démontrant des 
taux de spécificité et de sensibilité supérieurs à 80% (Montplaisir, et al., 1998). 
 
3. Le besoin de bouger ou les sensations désagréables sont soulagés par le 
mouvement ou l’activité : lorsque qu’il ressent des impatiences, le sujet bouge les 
jambes, se lève et marche pour se soulager. En effet, le besoin irrésistible de bouger 
augmente avec l’immobilisation et le mouvement peut, en contre partie, atténuer, voir 
même faire disparaître les symptômes. Toutefois, ce soulagement n’est que 
transitoire, i.e. qu’il persiste tant que l’individu est en mouvement mais les 
symptômes ont tendance à réapparaître une fois l’individu immobile, typiquement 10 
à 20 minutes suite à l’arrêt de l’activité (Trenkwalder & Paulus, 2010). Le degré de 
soulagement est cependant fonction de la sévérité de la maladie et peut diminuer avec 
l’évolution du trouble. En effet, pour les cas plus sévères, le mouvement ne soulage 
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que très partiellement l’inconfort. Cependant, dans ces cas, l’histoire clinique du 
patient démontre qu’à un moment ou l’autre au cours de l’évolution clinique du 
SIME, les symptômes étaient clairement soulagés par l’activité. 
 
4. Les sensations sont aggravées en soirée ou au cours de la nuit : les symptômes 
apparaissent ou sont plus importants au cours de la soirée et au début de la nuit. De 
façon générale, les patients rapportent une augmentation progressive de la sévérité 
des symptômes entre 22h00 et 02h00 (Hening et al., 1999; Michaud et al., 2005; 
Michaud et al., 2004). Au moment du coucher, les paresthésies sont généralement 
importantes et peuvent causer de l’insomnie (Allen et al., 2005; Saletu et al., 2000; 
Walters, 1995). 
 
Le diagnostic du SIME est d’abord basé sur le tableau clinique où les 4 critères 
cliniques doivent être présents. La spécificité de ces 4 critères est estimée à 84%, le 
premier et le quatrième critère étant les plus spécifiques et contribuant le plus au 
diagnostic (Benes & Kohnen, 2009). Il n’y a aucun test spécifique permettant de 
poser le diagnostic mais plusieurs facteurs peuvent appuyer le diagnostic, comme par 
exemple des manifestations symptomatiques importantes lors du TIS, la présence de 
mouvements périodiques des jambes pendant le sommeil (MPJS) (Montplaisir et al., 
1997) (voir section 2.8.1 pour une description plus détaillée), une histoire familiale 
positive, (Allen et al., 2003) et une réponse positive aux agents DA (précurseur et 
agonistes des récepteurs de la DA (voir section 2.6 pour plus de détails) (Allen et al., 
2003).  
 
2.3 Variations circadiennes des symptômes 
L’aggravation vespérale des symptômes est une des caractéristiques essentielles du 
SIME. Plusieurs hypothèses peuvent expliquer cette caractéristique temporelle.  
L’augmentation de la somnolence en soirée peut jouer un rôle puisque les patients 
rapportent souvent une augmentation des impatiences lorsqu’ils sont fatigués ou 
privés de sommeil. De plus, les individus sont généralement beaucoup moins actifs le 
soir comparativement à la journée, ce qui peut contribuer à l’aggravation des 
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symptômes qui apparaissent spécifiquement au repos (Montplaisir, Lapierre, & 
Lavigne, 1994).  
 
Toutefois, différentes études ont tenté de démontrer que l’aggravation des symptômes 
en soirée étaient associés à un rythme circadien indépendant de l’inactivité ou des 
changements du degré de vigilance. Par exemple, deux premières études (Hening, et 
al., 1999; Trenkwalder et al., 1999a) ont étudié l’intensité des symptômes du SIME à 
toutes les 4 heures pendant 24 heures comprenant une nuit de privation de sommeil.  
Ces deux études ont constaté que les MPJS augmentaient au début de la nuit, et ce, 
même si l’on maintenait le niveau d’activité constant.  
 
En 2004, Michaud et al. ont étudié 7 patients atteints du SIME et 7 sujets sains dans 
un protocole de routine constante modifiée et ils ont montré une variation circadienne 
des symptômes sensoriels et moteurs du SIME. Dans cette étude, le TIS était répété à 
toutes les 2 heures et les mesures sensorielles et motrices étaient corrélées avec les 
variations de la température, de la concentration salivaire de la mélatonine et des 
mesures de la vigilance. Il a ainsi été observé que le nadir de la température survenait 
au même moment que l’acrophase des symptômes sensoriels tandis que le nadir de la 
vigilance survenait deux heures après l’acrophase des symptômes du SIME, ce qui 
suggère que la baisse de la vigilance ne serait pas le facteur le plus important. De 
plus, l’acrophase de la courbe de mélatonine précédait de deux heures l’acrophase des 
symptômes sensoriels. La périodicité circadienne des symptômes est donc étroitement 
liée à celle des autres marqueurs circadiens et elle est précédée d’une augmentation 
de la sécrétion salivaire de la mélatonine suggérant ainsi que la mélatonine pourrait 
possiblement causer l’aggravation des symptômes en soirée.  
 
2.4 Formes primaires et formes secondaires 
Le SIME peut être idiopathique ou primaire, lorsque l’individu atteint du syndrome 
ne présente pas d’autres conditions médicales connues pour y être associées, comme 
l’insuffisance rénale, les atteintes neuropathiques et la carence en fer avec ou sans 
anémie (Callaghan, 1966; Clardy, Earley, Allen, Beard, & Connor, 2006; Earley, 
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Hyland, & Allen, 2006; Nineb et al., 2007; Polydefkis et al., 2000; Wetter, Stiasny, 
Kohnen, Oertel, & Trenkwalder, 1998; Winkelman, Chertow, & Lazarus, 1996). Des 
cas de SIME ont aussi été rapportés en association avec d’autres conditions médicales 
comme la fibromyalgie (Yunus & Aldag, 1996), l’arthrite rhumatoïde (Reynolds, 
Blake, Pall, & Williams, 1986), le diabète de type 2 (Lopes et al., 2005) et la sclérose 
en plaques (Auger, Montplaisir, & Duquette, 2005; Manconi et al., 2007; Manconi et 
al., 2008).  
 
La grossesse peut aussi contribuer à l’apparition du SIME, la prévalence pouvant 
atteindre un taux de plus de 25% (Manconi et al., 2004) chez les femmes enceintes. 
Chez les femmes atteintes, les symptômes s’aggravent le plus souvent pendant le 
troisième trimestre de la grossesse puis s’améliorent après l’accouchement (Berger, et 
al., 2004; K. A. Lee, Zaffke, & Baratte-Beebe, 2001; Manconi, et al., 2004; Xiong et 
al., 2010). Une étude récente (Pantaleo, Hening, Allen, & Earley, 2010) suggère que 
la grossesse expliquerait la prévalence plus élevée du SIME chez les femmes 
observée dans les grandes études épidémiologiques. 
 
De façon générale, le SIME est une maladie chronique mais sa progression est 
relativement lente et ponctuée par des épisodes de rémission. Que le SIME soit  
primaire ou secondaire, les symptômes sont similaires. Par contre, la forme 
secondaire apparaît plus tardivement et serait associée à une progression plus rapide 
de la sévérité des symptômes (Allen & Earley, 2000; Whittom et al., 2007). Plusieurs 
études ont observé une association significative entre l’âge d’apparition et la présence 
d’une histoire familiale positive pour le syndrome (Allen, La Buda, Becker, & Earley, 
2002; Birinyi et al., 2006; Hanson et al., 2004; Winkelmann et al., 2002; Xiong, et al., 
2010). Une étude réalisée au Laboratoire du sommeil de l’Hôpital du Sacré-Cœur 
(Whittom, et al., 2007) a démontré une distribution biphasique de l’âge d’apparition 
des symptômes avec un premier pic vers l’âge de 20 ans et un second vers l’âge de 45 
ans, le premier pic étant davantage associé à la forme primaire et familiale du SIME, 
le deuxième pic étant associé à la présence d’une condition associée apparue avant 
l’apparition des symptômes du SIME.  
 7 
 
2.5 Études génétiques 
Le SIME est donc une maladie qui comporte une forte composante génétique. Plus de 
50% des patients SIME ont au moins un parent de premier degré atteint (Montplaisir, 
et al., 1997; Walters et al., 1996). Une étude d’agrégation familiale, qui a étudié 
plusieurs pedigrees, a noté un mode de transmission autosomique dominant avec une 
pénétrance élevée (Winkelmann, et al., 2002). Des études en génétique moléculaire 
ont permis de cibler des régions de susceptibilité sur plusieurs chromosomes. Une 
étude d’association (Desautels et al., 2001b; Desautels et al., 2005) a permis 
d’identifier un locus de susceptibilité sur le chromosome 12q dans la population 
canadienne-française. Pendant les cinq années qui ont suivi, plusieurs autres régions 
de susceptibilité ont été découvertes, notamment sur les chromosomes 14q (Bonati et 
al., 2003),  9p (Chen et al., 2004), 2q (Pichler et al., 2006), 20p (Levchenko et al., 
2006) et 19p (Kemlink et al., 2008).  Les études d’association ont aussi recherché des 
altérations de gènes candidats pour le SIME. Ainsi, les gènes liés à la transmission 
DA (gènes des récepteurs D1 à D5, de la tyrosine hydroxylase, de la dopamine-B-
hydroxylase) ont été étudiés en premier, mais aucune association n’a été décelée entre 
le SIME et le polymorphisme de ces gènes (Desautels et al., 2001a).  Finalement, une  
étude de génome scan a révélé la présence de mutation (« sequence variants ») de 
trois gènes spécifiques sur les chromosomes 2p (MEIS1), 6p (BTBD9) et 15q 
(MAP2K5 et LBXCOR1) (Winkelmann et al., 2007). On ne connait pas les 
mécanismes qui lient ces anomalies génétiques au phénotype du SIME. Les 
anomalies sur le gène BTBD9 ont aussi été retrouvées dans l’étude d’une population 
islandaise (Stefansson et al., 2007) et seraient associées davantage aux MPJS qu’au 
SIME puisqu’on ne les retrouve pas chez les patients SIME sans MPJS. 
 
2.6 Traitement du SIME 
La première étape dans l’investigation et le traitement du SIME est de rechercher la 
présence d’une condition associée et de la traiter. Par exemple, chez les patients ayant 
des taux de ferritine sérique se situant sous les valeurs normales, le traitement 
consiste à administrer des suppléments de fer (O'Keeffe, Gavin, & Lavan, 1994).   
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Des méthodes non-pharmacologiques peuvent aussi contribuer à soulager les 
symptômes du SIME et peuvent se montrer plus appropriées pour les cas légers. Il est 
d’abord conseillé d’éviter les privations de sommeil mais les patients peuvent aussi 
faire des exercices d’étirement à l’heure du coucher, prendre des bains chauds ou 
captiver leur attention par des conversations stimulantes ou des jeux vidéos 
(Winkelman, Allen, Tenzer, & Hening, 2007). Cependant, dans les cas modérés ou 
sévères, il est le plus souvent nécessaire d’utiliser un médicament. Ainsi, quatre 
catégories de médicaments sont utilisées pour traiter le SIME : les agents DA (la 
levodopa (L-dopa) et les agonistes des récepteurs DA), les opiacés, les 
anticonvulsivants et les benzodiazépines. Nous nous limiterons aux effets des agents 
DA plus pertinents pour le sujet de ce mémoire.  
 
Les agents DA comprennent la L-dopa et les agonistes de la DA. La L-dopa a été le 
premier agent DA utilisé pour traiter cette condition (Akpinar, 1982). Son efficacité 
est d’ailleurs bien connue dans le SIME et a été démontrée dans 8 essais randomisés 
et contrôlés (Benes et al., 1999; Brodeur, Montplaisir, Godbout, & Marinier, 1988; 
Collado-Seidel et al., 1999; Eisensehr, Ehrenberg, Rogge Solti, & Noachtar, 2004; 
Staedt et al., 1997; Trenkwalder et al., 2007; Trenkwalder et al., 1995; Walker, Fine, 
& Kryger, 1996). Les agonistes DA, quant à eux, ont une efficacité thérapeutique 
semblable et même supérieure à celle de la L-dopa et leurs effets secondaires sont 
moins importants (Allen et al., 2011; Paulus & Trenkwalder, 2006). Ceux non dérivés 
de l’ergotamine comme le pramipexole (Montplaisir et al., 2006; Montplaisir, 
Nicolas, Denesle, & Gomez-Mancilla, 1999; Silber, Girish, & Izurieta, 2003; 
Winkelman & Johnston, 2004; Winkelman et al., 2006) et le ropinirole (Allen et al., 
2004; D. L. Bliwise et al., 2005; Trenkwalder et al., 2004a; Walters et al., 2004) sont 
maintenant reconnus comme le traitement de choix du SIME. Ils produisent aussi une 
diminution très marquée des MPJS et des MPJE (mouvements périodiques des 







2.7.1 Régions cérébrales impliquées 
Les structures médullaires forment le premier niveau d’intégration des signaux 
sensoriels et moteurs. Ce premier relais dans la corne postérieure de la moelle 
épinière semble jouer un rôle important dans les symptômes du SIME, en particulier 
dans la génération des MPJS. Par exemple, on a observé la présence de MPJS et 
MPJE chez des patients avec transsection complète de la moelle (Dickel, Renfrow, 
Moore, & Berry, 1994; M. S. Lee, Choi, Lee, & Lee, 1996; Yokota, Hirose, Tanabe, 
& Tsukagoshi, 1991), ce qui suggère que la moelle épinière serait en mesure de 
générer ces mouvements. De plus, les patients souffrant d’un SIME démontre une 
hyperexcitabilité médullaire qui se traduit par une augmentation du réflexe de flexion, 
i.e. une diminution du seuil de déclenchement et une amplitude de mouvement plus 
élevée. Ces changements sont aussi plus marqués pendant le sommeil (Bara-Jimenez, 
Aksu, Graham, Sato, & Hallett, 2000).  
 
D’autre part, le soulagement des sensations désagréables par le mouvement suggère 
un mécanisme contrôle du seuil de la douleur qui produit une atténuation des 
informations sensitives par l’activation d’un phénomène moteur comme le 
mouvement (Akpinar, Aydin, & Kutukcu, 2007; Parrino et al., 1996). Cette 
modulation des signaux sensitifs afférents par les signaux moteurs efférents se 
produit à différents niveaux du système nerveux central (SNC) et assure l’intégration 
sensorimotrice.  
 
On peut s’interroger sur l’origine des mouvements périodiques des jambes (MPJ) 
observés dans le SIME. Il pourrait s’agir de mouvements volontaires provenant du 
cortex en réponse aux sensations désagréables ou de mouvements involontaires 
prenant leur origine au sein des structures sous-corticales. Plusieurs études ont 
analysé l’activité corticale en relation avec les mouvements volontaires ou 
involontaires des jambes chez des patients souffrant d’un SIME. Les études 
électrophysiologiques n’ont montré aucun potentiel « pré-mouvement » au niveau du 
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cortex. De plus, des études d’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle 
(IRMf) ne montrent aucune activation du cortex moteur lors des MPJ dans le SIME 
(Bucher, Seelos, Oertel, Reiser, & Trenkwalder, 1997), suggérant que le mouvement 
ne provient pas d’une planification volontaire. Cette étude a en effet démontré que 
des activations au niveau du thalamus et du cervelet étaient associées aux paresthésies 
des membres inférieurs, tandis que les activations au niveau du pont et du noyau 
rouge étaient davantage associées au MPJE.  
 
En laboratoire, l’association entre les événements moteurs et sensoriels a été déjà 
étudiée dans un contexte d’immobilisation en utilisant le TIS et, bien qu’un certain 
pourcentage des MPJE montrait un lien temporel avec l’inconfort, les études ont 
toutefois démontré qu’une minorité des événements sensoriels précédait les 
événements moteurs, ce qui semblait indiquer une certaine indépendance entre les 
deux types de symptômes (Birinyi, Allen, Lesage, Dean, & Earley, 2005; Pelletier, 
Lorrain, & Montplaisir, 1992). Toutefois, même si l’augmentation des MPJE avec la 
durée de l’immobilisation durant le TIS est considéré comme l’index le plus sensible 
pour évaluer la sévérité du SIME (Aksu, Demirci, & Bara-Jimenez, 2007; Allen, 
Dean, & Earley, 2005), il n’en demeure pas moins que ce qui reste au premier plan 
dans ce trouble sont les sensations d’inconfort qui amènent un besoin irrésistible de 
bouger (Allen et al., 2003) et que le soulagement de ces sensations constitue l’objectif 
premier de l’approche thérapeutique. 
 
2.7.2 Le système dopaminergique dans le SIME 
Un des premiers arguments en faveur de l’implication de la DA dans le SIME vient 
des études pharmacologiques qui montrent une diminution très importante des 
symptômes lors du traitement avec la L-dopa ou avec les agonistes de la DA.  En fait, 
la L-dopa est si efficace qu’une réponse positive à ce traitement est maintenant 
considérée comme un critère diagnostic de SIME (Stiasny-Kolster, Kohnen, Moller, 
Trenkwalder, & Oertel, 2006). D’autres études ont montré que l’effet de la L-dopa 
était supprimé par les antagonistes des récepteurs D2 comme la pimozide, qui 
diminue aussi la réponse aux opiacés, ce qui suggère que l’effet des opiacés serait 
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influencé par ses interaction avec le système DA (Montplaisir, Lorrain, & Godbout, 
1991). Il a de plus été observé que les antagonistes de la DA, comme les 
neuroleptiques classiques, aggravent généralement les symptômes du SIME 
(Winkelmann, Schadrack, Wetter, Zieglgansberger, & Trenkwalder, 2001).  
 
L’un des sous-systèmes DA le plus étudié dans le SIME est le système nigro-strié. Il 
exerce principalement une fonction motrice et représente la plus grande partie de 
l’activité DA dans le cerveau. Il origine de la substance noire où sont situés les 
neurones DA qui projettent au striatum. Plusieurs études en imagerie cérébrale ont 
notamment évalué la transmission DA pré et post synaptique principalement au 
niveau du striatum. 
 
Des études ont été réalisées en tomographie par émission de positrons (TEP ou PET – 
« Positron emission tomography ») en utilisant la 
18
F-DOPA comme ligand pour 
mesurer l’état de la transmission présynaptique de la DA au niveau du striatum. Deux 
d’entre elles (Ruottinen et al., 2000; Turjanski, Lees, & Brooks, 1999) ont montré une 
légère diminution de la libération présynaptique de la DA chez les sujets SIME 
comparativement aux sujets contrôles au niveau du putamen et du noyau caudé, 
tandis qu’une autre (Trenkwalder et al., 1999b) n’a décelé aucune différence entre les 
groupes. Trois études effectuées en tomographie à émission monophotonique (TEMP 
ou SPECT – « Single photo emission computed tomography ») (Eisensehr et al., 
2001; Michaud, Soucy, Chabli, Lavigne, & Montplaisir, 2002c; Mrowka et al., 2005) 
ont aussi vérifié l’état du transporteur présynaptique de la DA (DAT) au niveau du 
striatum en utilisant le 
123
I-IPT ou le [
123I]β-CIT comme ligand et aucune différence 
n’a été observée entre les patients SIME et les sujets contrôles. Toutefois, une étude 
récente en TEP ayant utilisé le [11C]-d-threo-methylphenidate comme ligand (Earley, 
Allen, Connor, Ferrucci, & Troncoso, 2009) a aussi évalué la capacité de liaison de ce 
transporteur en temps réel dans le striatum. En effet, étant donné la rapidité des 
changements biodynamiques du DAT, la résolution temporelle en TEMP ne 
permettait pas de détecter les modifications de sa capacité de liaison. Cette étude a 
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d’ailleurs démontré qu’elle se trouvait diminuée chez les sujets SIME (Earley et al., 
2011).  
 
En 1999, Turjanski et al. ont étudié l’état de la transmission DA pré et post 
synaptique au niveau du striatum dans une étude en TEP (Turjanski, et al., 1999) 
utilisant le 
18
F-DOPA et le 
11
C-raclopride comme radioligands. Ils ont observé une 
légère diminution de la liaison aux récepteurs D2 au niveau du noyau caudé et du 
putamen.  Par contre, une étude plus récente en TEP avec le 
11
C-raclopride a montré 
au contraire une augmentation de la liaison aux récepteurs D2 au niveau du striatum. 
Cette étude a aussi étudié la liaison aux récepteurs D2 en dehors du striatum à l’aide 
d’un autre ligand le 11C-FLB 457 et une augmentation significative de la capacité de 
liaison aux récepteurs D2 au niveau du thalamus et du gyrus cingulaire antérieur a 
aussi été observée dans le SIME (Cervenka et al., 2006). Cette même étude n’a pas 
montré de différence entre la liaison aux récepteurs D2 le matin (entre 10h00 et midi) 
et le soir après 18h00; les changements observés n’expliquent donc pas la variation 
circadienne des symptômes du SIME. D’autres études en TEMP ayant utilisé le 
[
123
I]IBZM comme ligand ont soit montré soit une diminution (Michaud, et al., 
2002c; Staedt et al., 1993), soit aucune différence (Eisensehr, et al., 2001; Tribl et al., 
2004) de la liaison aux récepteurs D2 dans le SIME comparativement aux sujets 
contrôles. Ainsi, les premières études du système DA nigro-strié faites en imagerie 
ont donné des résultats contradictoires qui sont difficiles à interpréter. Le rôle de la 
DA dans le SIME est d’autant plus difficile à établir que le SIME n’est présent que 
chez 20% des patients parkinsoniens (Gomez-Esteban et al., 2007) qui, par ailleurs, 
ont tous une dégénérescence des neurones DA de la substance noire. 
 
Une étude quantitative post-mortem de la voie DA nigro-striée a été réalisée sur des 
cerveaux de patients atteints d’une forme modérée à sévère de SIME (Connor et al., 
2009) et a démontré l’importance d’un dysfonctionnement DA et de la carence en fer 
dans le SIME. En effet, cette étude a démontré que la tyrosine hydroxylase (TH) et sa 
forme phosphorylée (pTH) avait une activité accrue dans les cas de SIME, suggérant 
une augmentation de l’activité DA. Ces résultats semblaient en contradiction avec la 
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majorité des études d’imagerie qui suggéraient une diminution de la transmission DA. 
Une autre phase de cette étude, réalisée sur des rats et cultures cellulaires, a montré 
qu’une carence en fer augmentait les concentrations de TH et de pTH à des taux 
similaires à ceux observées dans les cas de SIME. En conclusion, cette étude suggère 
que l’activité DA est augmentée tant dans les cas de carence en fer que dans les cas 
SIME idiopathique. Ces résultats concordent aussi avec l’hypothèse d’une diminution 
des réserves de fer dans le SIME. 
 
Une limite de l’étude de Connor et al. (2009) est qu’elle n’a pas investigué sur 
d’éventuelles anomalies de d’autres systèmes DA, notamment de la voie DA 
diencéphalospinale (aire A11), la seule projection DA descendante pouvant jouer un 
rôle important dans la physiopathologie du SIME.  Des lésions neurotoxiques de ce 
système par la 6-hydroxydopamine (6-OHDA) ont en effet produit une augmentation 
de l’activité motrice (Ondo, He, Rajasekaran, & Le, 2000). Une autre étude a aussi 
montré que la déficience expérimentale en fer de ces animaux avec lésion de l’aire 
A11 produisait une augmentation supplémentaire des l’activité motrice (Qu et al., 
2007) comme c’est le cas chez l’humain, où la déficience en fer aggrave les 
symptômes. Ces résultats soulevaient la possibilité que les rats ayant subi des lésions 
des neurones de l’aire A11 pourraient représenter un modèle animal du SIME. 
Cependant, une étude anatomopathologique réalisée chez des patients SIME ne 
confirme pas cette hypothèse et démontre que l’aire A11 n’est pas lésée chez les 
patients (Earley, et al., 2009). Il reste toutefois que les terminaisons des neurones de 
cette région sont pauvres en récepteurs de type D2 (« D2 like »), ce qui pourrait être en 
faveur l’hypothèse d’une dysfonction DA au niveau pré-synaptique, qui elle pourrait 
être liée à une carence martiale dans le SIME.  
 
Une autre étude a mesuré la fonction DA tubéroinfundibulaire dans le SIME (Garcia-
Borreguero, Larrosa, Granizo, de la Llave, & Hening, 2004b) et a démontré une 
perturbation du rythme circadien de l’activité DA dans ce syndrome. Cette étude a 
utilisé le test de provocation à la L-dopa (« Levodopa Challenge Test ») et a mesuré 
la libération de prolactine (PRL) et de l’hormone de croissance (GH) suite à 
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l’administration de L-dopa le matin et le soir chez des sujets SIME et des sujets 
normaux. Ce test se base sur le principe que la DA inhibe la libération de PRL et 
augmente la libération de la GH. L’augmentation de la libération de la GH et 
l’inhibition de la libération de la PRL suite à l’administration de L-dopa est 
significativement plus importante chez les patients SIME comparativement aux sujets 
contrôles et ce, uniquement le soir, au moment de l’apparition des symptômes 
(Garcia-Borreguero, et al., 2004b). L’augmentation de la réponse à la L-dopa a été 
interprétée comme le signe d’une baisse de la transmission DA dans le SIME. La 
première explication de ces résultats serait une différence dans le rythme circadien de 
la fonction DA avec une diminution de la libération de DA en soirée associée à une 
régulation positive (« upregulation ») des récepteurs DA. Cette étude n’a pas été 
répétée et ce résultat est étonnant compte tenu du fait que la sécrétion de la PRL n’est 
pas altérée dans le SIME (Wetter et al., 2002). 
 
2.7.3 Le rôle du fer  
La déficience en fer joue un rôle majeur dans la physiopathologie du SIME. Les 
principales localisations du fer dans le système nerveux central sont la substance 
noire, le striatum, le noyau rouge et certains noyaux cérébelleux. Or, plusieurs de ces 
structures contiennent ou synthétisent de la DA. Les observations à l’effet que le 
métabolisme du fer serait altéré dans le SIME ne contredisent pas les hypothèses DA 
puisque le fer est le co-facteur de la TH, enzyme impliquée dans la synthèse de la 
DA. Il a de plus été démontré que le fer participe à la régulation des récepteurs D2 
post-synaptiques (Youdim, Ben-Shachar, Ashkenazi, & Yehuda, 1983).  
 
Quant à l’association entre le SIME et le fer, elle a été suggérée pour la première fois 
il y a près de 50 ans (Ekbom, 1960). Depuis, on a rapporté une baisse de 
concentration du fer et de la ferritine dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) des 
patients SIME alors que la ferritinémie était normale (Astrakas et al., 2008; Clardy, et 
al., 2006; Earley et al., 2000; Earley, et al., 2006), suggérant que le transport du fer et 
notamment son passage à travers la barrière hémato-encéphalique pourrait être altéré 
dans ce syndrome. De plus, plusieurs études d’imagerie et de sonographie 
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transcranienne montrent une diminution des concentrations de fer dans la substance 
noire des patients SIME (Allen & Earley, 2007; Godau, Schweitzer, Liepelt, Gerloff, 
& Berg, 2007; Schmidauer et al., 2005) et cette diminution serait corrélée avec la 
sévérité du trouble. Une étude histopathologique de patients SIME (Connor et al., 
2003) a aussi montré une diminution du fer et de la ferritine dans la substance noire.  
 
2.8 Analyse du SIME en laboratoire 
Le diagnostic du SIME repose essentiellement sur des critères cliniques, i.e. la 
présence des quatre caractéristiques décrites précédemment (section 2.2). Les 
enregistrements en laboratoire ont pour but d’appuyer le diagnostic. Ils permettent 
aussi de mesurer objectivement les symptômes à des fins cliniques et de recherche. 
Ces tests comprennent l’enregistrement polygraphique du sommeil 
(polysomnographie - PSG), de l’activité motrice en sommeil, ainsi que le TIS.   
 
2.8.1 L’étude des variables polysomnographiques 
L’enregistrement PSG est réalisé afin d’étudier les MPJE et les MPJS ainsi que pour 
évaluer les perturbations de sommeil dues au SIME, notamment l’insomnie causée 
par l’inconfort ressenti au moment du coucher et par les éveils répétés au cours de la 
nuit en raison de la présence de MPJS. 
 
L’enregistrement PSG (Rechtschaffen & Kales, 1968) comprend toujours 
l’electroencéphalographie (EEG) (dérivations frontales, centrales et occipitales), 
l’électrooculographie (EOG) et l’électromyographie (EMG) du menton, nécessaires 
pour quantifier les stades du sommeil ainsi que l’EMG des muscles jambiers 
antérieurs gauche et droit, pour quantifier les MPJ. De plus, les mesures respiratoires  
permettent de détecter la présence éventuelle d’apnées, d’hypopnées et de 
désaturation en oxygène et s’il y a lieu, de poser un diagnostic de syndrome d’apnée 
du sommeil (SAS), qui constitue une comorbidité connue du SIME (Hornyak, 
Kotterba, & Trendwalder, 2002).  
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Les MPJS sont des phénomènes moteurs répétés et stéréotypés des membres 
inférieurs qui se produisent pendant le sommeil. Typiquement, le mouvement se 
manifeste par une extension du gros orteil accompagnée d’une dorsiflexion de la 
cheville avec parfois une flexion du genou et de la hanche.  Les MPJS sont quantifiés 
selon des critères d’abord établis par Coleman (Coleman, 1982) et revus récemment 
par l’American Sleep Disorders Association (ASDA) (Zucconi et al., 2006). Selon ces 
critères, les mouvements doivent avoir une durée de 0.5 à 10 secondes et remplir un 
critère de périodicité, c’est à dire survenir en série d’au moins quatre mouvements 
consécutifs séparés par des intervalles de 5 à 90 secondes. Un index (nombre de MPJ 
par heure de sommeil ou par heure d’éveil) est calculé pour l’ensemble de la nuit et il 
est considéré anormal s’il est supérieur à 15 pour les MPJS. Les mêmes critères sont 
utilisés pour les MPJE et l’index de MPJE correspond au nombre moyen de MPJ par 
heure d’éveil au cours de la nuit. 
 
Les MPJS sont présents chez plus de 80% des patients SIME (Montplaisir, et al., 
1997). Toutefois, ils peuvent survenir dans d’autres conditions, particulièrement dans 
les troubles du sommeil impliquant une dysfonction DA (Montplaisir, Michaud, 
Denesle, & Gosselin, 2000) incluant la narcolepsie (Ferri et al., 2006a; Lamphere et 
al., 1989), le trouble comportement en sommeil paradoxal (TCSP) (Hornyak, Feige, 
Riemann, & Voderholzer, 2006; Lapierre & Montplaisir, 1992), qui représente un 
prodrome d’une maladie neurodégénérative comme la maladie de Parkinson ou la 
démence à corps de Lewy. Ils sont fréquents dans la population « normale » où ils 
augmentent avec l’âge, ils sont par conséquent peu spécifique du SIME (Ancoli-Israel 
et al., 1991; D. Bliwise, Petta, Seidel, & Dement, 1985; Carrier et al., 2005; Pennestri 
et al., 2006). Dans le SIME par contre, ils peuvent être la cause de perturbations du 
sommeil (Allen & Earley, 2000; Boehm, Wetter, & Trenkwalder, 2009; Hening, et 
al., 2004; Hornyak, Feige, Voderholzer, Philipsen, & Riemann, 2007a; Montplaisir, et 
al., 1997). Dans certaines études (Allen & Earley, 2001; Garcia-Borreguero, Larrosa, 
de la Llave, Granizo, & Allen, 2004a), la fréquence de ces mouvements est corrélée 
avec des mesures subjectives. D’autres (Hornyak et al., 2007b) ont démontré une 
corrélation entre l’index MPJS et la réponse au traitement.  
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La quantification des MPJ est actuellement la seule mesure objective dans 
l’évaluation du SIME ; elle est d’ailleurs utilisée dans les essais cliniques pour 
évaluer la réponse thérapeutique (Allen et al., 2004; Brodeur, et al., 1988; Michaud, 
et al., 2002a; Trenkwalder, et al., 2004b). De nouvelles approches ont été décrites 
pour définir un patron de MPJ spécifique au SIME à des fins de recherche (Boehm, et 
al., 2009; Ferri, Gschliesser, Frauscher, Poewe, & Hogl, 2009; Ferri et al., 2006b; 
Zucconi, et al., 2006). 
 
2.8.2 Le test d’immobilisation suggéré (TIS) 
Le TIS est une méthode qui a été développée pour mesurer la sévérité des symptômes 
sensoriels et moteurs du SIME (Aksu, Demirci, & Bara-Jimenez, 2007; Brodeur, et 
al., 1988; Michaud, et al., 2002a; Michaud, Paquet, Lavigne, Desautels, & 
Montplaisir, 2002b; Michaud, et al., 2001; Montplaisir, et al., 1998).  Il est 
typiquement administré à 21 heures car il vise à reproduire les conditions naturelles 
d’apparition des symptômes, comme l’aggravation des symptômes au repos et en 
soirée. Ainsi, le patient est assis à 45° pendant toute la durée du test (d’une durée de  
45 à 60 minutes), les jambes étendues sur le lit.  Il doit garder les yeux ouverts et 
éviter de bouger volontairement les jambes. À toutes les 5 minutes, on demande au 
patient d’indiquer son niveau d’inconfort sur une échelle visuelle analogique (EVA) 
où « 0 » signifie aucun inconfort  et « 10 », un  inconfort extrême.  Ainsi, on recueille 
12 évaluations subjectives de l’inconfort dont on fait la moyenne qu’on multiplie par 
10 pour avoir la sévérité de l’inconfort en pourcentage (0 à 100%). Le niveau 
d’inconfort et le nombre de mouvements augmentent progressivement avec la durée 
du test (Birinyi, Allen, Lesage, Dean, & Earley, 2005; Michaud, et al., 2005). Les 
mouvements des jambes pendant le TIS (MPJE ou MPJ-TIS) sont enregistrés et 
quantifiés par la méthode décrite précédemment pour les MPJS. Le TIS permet donc 
de quantifier la sévérité des symptômes sensoriels et moteurs du SIME. Il peut être 
répété au cours de la journée et c’est pourquoi il a été utilisé dans les études 
circadiennes pour mesurer les changements de la sévérité des symptômes au cours 
des 24 heures (Hening, et al., 1999; Michaud, et al., 2005; Michaud, et al., 2004; 
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Trenkwalder, et al., 1999a). Ce test a été administré au cours du programme de 
recherche pour mesurer la sévérité des symptômes le matin et le soir.  
 
2.9 Étude de la mélatonine dans le SIME 
2.9.1 La mélatonine 
La mélatonine est une neurohormone secrétée par la glande pinéale (ou épiphyse). Sa 
sécrétion suit un rythme circadien (Lerner, Case, Takahashi, Lee, & Mori, 1958; 
Macchi & Bruce, 2004) contrôlé par l’oscillateur circadien situé dans les noyaux 
suprachiasmatiques (NSC) de l’hypothalamus (Foulkes, Cermakian, Whitmore, & 
Sassone-Corsi, 2000). Elle a pour rôle principal de renseigner l’organisme sur la 
position de l’alternance jour/nuit ou lumière/obscurité, afin de le mettre en phase avec 
l’environnement. Sa sécrétion débute environ 2 heures avant l’heure du coucher, 
atteint une concentration maximale vers 03h00 à 04h00 du matin tandis que les 
concentrations diurnes sont indétectables ou très faibles (Claustrat, Brun, Garry, 
Roussel, & Sassolas, 1986).  
 
2.9.2 Effet inhibiteur de la lumière sur la sécrétion de la mélatonine 
L’horloge biologique est entrainée et synchronisée principalement par l’alternance 
lumière/obscurité (jour/nuit) par l’entremise de la voie rétino-hypothalamique. Le 
réseau qui aboutit à la sécrétion de mélatonine entre les NSC et la glande pinéale 
comprend en majeur partie des connexions excitatrices et une connexion inhibitrice, 
qui se situe entre les NSC et le noyau paraventriculaire de l’hypothalamus. Durant le 
jour, cette connexion inhibitrice est activée et inhibe les connexions excitatrices 
permettant la sécrétion de la mélatonine par la glande pinéale. Inversement, à la 
tombée du jour (obscurité), l’influence de cette connexion inhibitrice diminue et 
permet aux connexions excitatrices la sécrétion de mélatonine (Le Bars et al., 1991; 
Reppert, Weaver, Rivkees, & Stopa, 1988). Cet effet synchronisateur de la lumière 
peut être objectivé par l’administration de lumière artificielle et parallèlement, une 
exposition à une lumière vive d’une intensité suffisante (au moins 2500 lux) inhibe la 
sécrétion de mélatonine par la glande pinéale (Lewy, Wehr, Goodwin, Newsome, & 
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Markey, 1980). Cette méthode sera utilisée dans l’une des conditions expérimentales 
de ce projet de recherche. 
 
La sécrétion endogène de la mélatonine est  supprimée par une exposition suffisante à 
la lumière (Lewy, Wehr, Goodwin, Newsome, & Markey, 1980); i.e. un  stimulus 
lumineux supérieur à 15 lux (Zeitzer, Dijk, Kronauer, Brown, & Czeisler, 2000). 
C’est pourquoi, dans ce projet, quand les conditions expérimentales sont en lumières 
dites tamisées (non lumineuses), l’intensité lumineuse est maintenue à environ 15 lux. 
De même, toute modification des rythmes internes sensibles à la lumière est évitée.  
 
2.9.3 Relation entre la mélatonine et la dopamine  
Il a été démontré qu’il existe une variation circadienne de la transmission DA chez les 
animaux (Hermes, Hiemke, & Reuss, 1994) et chez les humains (Sowers & 
Vlachakis, 1984; Zimmermann et al., 1994) avec diminution de cette sécrétion en 
soirée au moment de la sécrétion endogène de la mélatonine. D’autres études 
montrent une inhibition réciproque entre la DA et la mélatonine (Tosini & Dirden, 
2000; Zisapel, 2001). Par conséquent, on pourrait penser que l’augmentation de la 
mélatonine et/ou une diminution de la DA pourrait être responsable de l’aggravation 
des symptômes en soirée dans le SIME.   
 
La DA est aussi localisé dans les cellules amacrines et/ou interplexiformes de la 
rétine. À ce niveau, sa synthèse et sa libération sont activées lors d'une stimulation 
lumineuse. Les récepteurs de la DA ont été identifiés sur différents neurones rétiniens 
et sur l'épithélium pigmentaire. La DA est d’ailleurs impliquée dans de nombreux 
processus adaptatifs pour lesquels elle représente le « messager chimique » des effets 
produits par la lumière. La mélatonine, quant à elle, est localisée dans les 
photorécepteurs (cônes et bâtonnets). Sa synthèse et sa libération sont nocturnes. Des 
récepteurs de la mélatonine ont été identifiés sur les neurones rétiniens, en particulier 
sur les cellules amacrines DA et sur l'épithélium pigmentaire. Elle intervient aussi 
dans les mêmes neuromodulations intrarétiniennes que la DA pour lesquelles elle 
représente, parallèlement, le « messager chimique » des effets induits par l'obscurité. 
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Ces deux neuromodulateurs exercent, l'un sur l'autre, un antagonisme réciproque: la 
DA inhibe la synthèse de la mélatonine qui diminue, à son tour, la libération de DA 

















Ainsi, il existe une relation temporelle étroite entre les variations circadiennes de la 
sécrétion de mélatonine salivaire et l’aggravation des symptômes en soirée, 
l’acrophase du rythme de sécrétion de mélatonine précédant de deux heures celle de 
l’aggravation des symptômes sensoriels et moteurs (Michaud, et al., 2004).  
 
L’objectif général de ce mémoire était donc d’étudier le rôle de la mélatonine dans la 
physiopathologie du SIME. L’objectif spécifique du projet de recherche étant de 
vérifier l’hypothèse voulant que l’augmentation vespérale de la sécrétion de 
mélatonine soit directement impliquée dans l’aggravation des symptômes en soirée.  
 
Pour tester cette hypothèse, nous avons mesuré les effets de l’administration de 
mélatonine exogène en soirée et, par opposition, ceux de la suppression de la 
sécrétion endogène la mélatonine par l’exposition à la lumière vive en soirée. Nos 
hypothèses étaient les suivantes :  
 
Hypothèse 1 : La suppression de la sécrétion endogène de la mélatonine par la 
lumière en soirée produira une diminution de la sévérité des symptômes sensoriels et 
moteurs du SIME mesurée par le TIS. 
 
Hypothèse 2 : L’administration de mélatonine en soirée produira une aggravation des 
symptômes sensoriels et moteurs du SIME en soirée.  
 
Une description détaillée de la méthode utilisée dans ce programme de recherche se 
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Background: A close temporal relationship was shown between the onset of 
melatonin secretion at night and the worsening of restless legs syndrome (RLS) 
symptoms, suggesting that melatonin may play a role in the genesis of this 
phenomenon. To test this hypothesis we studied the effects of the administration of 
exogenous melatonin and conversely the suppression of endogenous melatonin 
secretion by bright light exposure on the severity of RLS symptoms.   
Methods: Eight RLS subjects were studied in three conditions: at baseline, after 
administration of melatonin and during bright light exposure. The severity of RLS 
symptoms was assessed by the Suggested Immobilization Test (SIT), which allows 
quantification of both sensory and motor manifestations (SIT-PLM) of RLS.  
Results: Analyses showed a significant increase of SIT-PLM index when subjects 
received exogenous melatonin compared to both baseline and bright light conditions, 
but bright light exposure had no effect on leg movements compared to the baseline 
condition. Analyses also revealed a small but significant decrease in sensory 
symptoms with bright light exposure compared to baseline.  
Conclusion: Exogenous melatonin may have a detrimental effect on motor symptoms 
and bright light exposure produced small but significant improvement of leg 
discomfort. The study shows the interest of using the SIT to measure outcome of 
intervention in RLS. Further studies will be needed to assess the therapeutic value of 




The restless legs syndrome (RLS) is a common neurological disorder characterized 
by an urge to move the legs, usually accompanied or caused by unpleasant sensations 
which begins or worsens during periods of rest or inactivity such as lying or sitting, is 
partially or totally relieved by movement, and which is worse in the evening or night 
than during the day [1].  
 
A large number of these patients also have periodic leg movements during sleep 
(PLMS) and during wakefulness [2]. To quantify both sensory and motor 
manifestations of RLS during wakefulness, we developed a method called the 
Suggested Immobilization Test (SIT) [3].
 
  
One of the central characteristics of RLS is the worsening of symptoms in the 
evening and during the night. Three studies have investigated the circadian 
fluctuations of RLS symptoms using the SIT [4-6] and showed that the severity of leg 
discomfort follows a circadian rhythm with a maximum occurring after midnight. 
One study [4] used a modified constant routine protocol to evaluate circadian 
variations of both leg discomfort and PLMW in RLS patients and controls, in relation 
to circadian rhythms of core body temperature, melatonin secretion and subjective 
vigilance [7]. This study showed that the onset of melatonin secretion occurs at the 
same time as the worsening of symptoms at night but salivary melatonin 
concentration reached its peak approximately 2 hours before the acrophase of sensory 
or motor symptoms severity. This result raised the possibility that increased 
melatonin secretion at night may contribute to nighttime worsening of RLS. Clinical, 
pharmacological, neuroimaging and neuroendocrine studies [8-16] suggest that 
decreased dopaminergic transmission may be involved in the physiopathology of 
RLS. Since melatonin is known to inhibit dopamine release in specific areas of the 
central nervous system including the striatum [17, 18], we formulated the hypothesis 
that the increase of melatonin at night, through its inhibition of dopamine 
transmission, would be responsible for the aggravation of the symptoms at that time. 
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To test this hypothesis, we administered melatonin in the evening to see whether 
increased circulating levels of exogenous melatonin would increase RLS symptoms. 
Additionally, we exposed RLS patients to bright light in the evening, a procedure 
known to suppress endogenous melatonin secretion [19, 20], with the expectation that 




Eight subjects (two men and six women; mean age ± standard deviation [SD], 53.3 ± 
9.1 years; range, 38-63 years) who were drug naïve and who received a diagnosis of 
primary RLS participated in this study.  All subjects fulfilled the four essential 
diagnostic criteria of RLS. They all had a severity score greater than 20 (mean of 29.1 
± 5.4, range: 20 to 36) on the International RLS Study Group Severity Scale [21]. 
They all had a habitual bedtime between 21:00 h and midnight. Exclusion criteria 
were the presence of a medical condition known to be associated with RLS, such as 
anemia [22,23] and renal failure [24-26], or the presence of another sleep disorder 
[27], such as narcolepsy [28,29], REM sleep behavior disorder [30] and sleep apnea 
syndrome [31,32]. These conditions were ruled out by clinical evaluation, appropriate 
laboratory tests and polysomnographic recording. Subjects had to have a ferritin level 
greater than 15 μg/L. Subjects who had an index of respiratory events (apneas plus 
hypopneas) greater than 10 on the screening night were excluded. In addition, none of 
the patients had clinical signs or a history of psychiatric, affective or other 
neurological disorders, and none had experienced transmeridian travel or night work 
within 6 months preceding the study.  Subjects were also free from any medication or 
drug known to affect sleep, sensory or motor functions or melatonin secretion.  The 
protocol was approved by the University-Hospital ethics committee and, before their 





Each subject was studied in three conditions: 1) a baseline condition to assess 
symptoms severity without intervention, 2) after oral administration of 3 mg of 
melatonin (Ideasphere Inc., Grand Rapids, Michigan, United States) at 19:00 h and 3) 
during exposure to bright light (3000 lux) from 19:00 h until midnight. The two latter 
conditions were separated by one week and their order was reversed for half the 
subjects. The SIT was administered twice for each condition: in early evening (from 
19:30 to 20:30 h) and before bedtime (from 23:00 h until midnight). For each 
condition, a sample of saliva was collected before and after each SIT to assess 
melatonin concentration. In the baseline and melatonin conditions, the light intensity 
of the room was maintained at approximately 15 lux from the arrival of the subject (at 




Suggested Immobilization Test (SIT)   
The Suggested Immobilization Test (SIT) allows quantitative measures of both the 
subjective discomfort and motor manifestations of RLS while the subject is awake.  
Every 5 min, the subject is asked to mark his discomfort level on a visual analog 
scale (VAS) ranging from 0, representing no discomfort, to 100 mm, for extreme 
discomfort. In addition, surface electromyograms (EMG) from right and left anterior 
tibialis muscles were recorded to score PLM. Only movements lasting 0.5 to 10 
seconds occurring in series of four or more consecutive movements separated by 
intervals of 4 to 90 seconds were counted. The SIT-PLM index represents the number 
of periodic leg movements during a 1-h testing. If the SIT had to be interrupted due to 
excessive symptom severity, the number of PLM was divided by the duration of the 
test (min) and multiplied by 60 min to calculate the index per hour [33]. Two 
parameters were derived from the SIT, namely, the SIT-PLM index and the mean 




Salivary melatonin  
The saliva samples were collected in all subjects using Salivettes (Sarstedt, Newton, 
NC, USA). Prior to saliva sampling, subjects had to rinse their mouth thoroughly 
three times and then wait 5 min. Melatonin concentration in saliva was determined in 
duplicate using Bühlmann Direct Saliva melatonin ELISA (ALPCO Diagnostics, 
Windham, NH).  Coefficients of variation were 6.5% at 3.1 pg/mL for intra-assay, 
and 7.5% at 3.0 pg/mL for interassay. All samples from a given subject were assayed 
in the same run.  
 
Light exposure 
Bright light exposure was delivered by two panels of 62 X 61 cm (Ultra-Bright, 
Medic-Light, Inc., Lake Hopatcong, NJ) installed on each side of the bed. Light 
intensity was measured every  hour by a photometer (Lutron, LX-1108, Duncan 
Instruments Canada Ltd, ON, Canada) placed in the angle of gaze to ensure that the 
subject was exposed to at least 3000 lux, sufficient to suppress endogenous melatonin 
secretion [19,20].  
 
Data analysis 
The scores obtained for sensory (VAS) and motor symptoms (SIT-PLM) for each SIT 
were compared using an analysis of variance (ANOVA) with two factors (2 SIT and 
3 conditions). Tukey HSD tests were used for post-hoc comparisons. For melatonin 
secretion pre and post SIT values were averaged as a measure of melatonin level 
during the SIT. 
 
Results 
As expected, a major increase of salivary melatonin secretion was seen after oral 
administration of melatonin compared to baseline values (see figure 1). A mean 
melatonin concentration of 70 pg/ml and 60 pg/ml was found during the first and 
second SIT after melatonin administration compared to 5 pg/ml and 12 pg/ml in the 
baseline condition (p < 0.001 for both the first and the second SIT). When subjects 
were exposed to bright light, melatonin secretion was suppressed (mean < 5pg/ml for 
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both SIT 1 and 2). There were significant differences between bright light and 
baseline conditions (p < 0.001 for both SIT).  
 
Insert figure 1 approximately here 
 
The table shows results of motor (SIT-PLM) and discomfort (SIT-MDS) scores for 
each SIT in the 3 conditions. There was a significant main effect for Condition for the 
SIT-PLM (F(2,14)=6.552; p = 0.01) but no SIT effect. Post-hoc analyses showed a 
significant increase of SIT-PLM index when subjects received exogenous melatonin 
compared to baseline (p = 0.038) and bright light (p = 0.011) conditions, but bright 
light exposure had no effect on PLM compared to the baseline condition. Since it has 
been suggested that the second half of the test might increase the test sensitivity [34], 
the second 30 min of the SIT from each condition were compared. Similar results 
were obtained. 
 
Insert Table approximately here 
 
As for the SIT-MDS, there was also a significant Condition effect (F(2,14) = 4.258; p 
= 0.036) but no SIT effect. Post-hoc analyses revealed a significant decrease in MDS 
with bright light exposure compared to baseline (p = 0.032), but no difference was 
found with melatonin administration when compared to either bright light exposure 
or baseline condition. Figure 2 presents the discomfort scores in each condition for 
the two SIT together and for all subjects (except one discussed later). It illustrates that 
bright light administration has an effect which is more prominent in the second half 
of the test when the discomfort is usually worse. However, once again, using only the 
second halves of the SIT from each condition did not increase the sensitivity of the 
test. One subject could not be included in this figure because she could not tolerate 
the SIT for very long, except in the bright light condition in which she was able to 
endure the entire duration of the two SIT. Interestingly, she also had a lower PLM 






Motor symptoms worsened during the SIT when subjects received exogenous 
melatonin. This result supports our hypothesis that melatonin secretion plays a role in 
the worsening of RLS symptoms at night. The decrease of sensory symptoms during 
bright light exposure is also congruent with this hypothesis, although the magnitude 
of this change suggests that endogenous melatonin secretion is probably not the most 
important contributing factor to the worsening of symptoms at night. 
 
Insert figure 2 approximately here 
 
Why does exogenous melatonin increase motor symptoms at night? One possibility 
would be that the administration of melatonin would lead to decreased dopaminergic 
transmission in the central nervous system (CNS) where melatonin and DA exerts a 
reciprocal inhibition [17,19]. It is known that dopaminergic activity decreases at night 
both in animals [35] and in humans [36,37] at a time when melatonin secretion 
increases [17,19]. Several lines of evidence suggest a dopaminergic hypofunction in 
the pathophysiology of RLS and PLM. For instance, pharmacological studies have 
clearly shown that dopaminergic antagonists, such as neuroleptics, increase motor 
restlessness as seen in akathisia [38,39]. These drugs may also trigger or worsen 
motor restlessness in patients with RLS [40]. Conversely, levodopa [8] and 
dopaminergic agonists [9-12] markedly reduce PLMS and PLMW in patients with 
RLS.  
 
There is some evidence that the spinal cord may play a major role in generating PLM. 
These movements have been documented in patients with complete spinal cord 
transection [41]. In addition, results of an electrophysiological study [42], performed 
in patients with RLS, have raised the possibility that PLM are generated by the spinal 
cord when there is a decrease of supraspinal inhibition. This supraspinal inhibition 
may originate from posterior hypothalamic DA neurons. Indeed, this region 
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represents the main descending dopaminergic pathway projecting directly to the 
spinal cord and it shares close anatomic projections with the suprachiasmatic nucleus 
[43]. Animal models of RLS favor this hypothesis [44-46]. According to this model, 
melatonin would reduce supraspinal DA inhibition and would facilitate the spinal 
cord mechanisms involved in PLM. In this context, the administration of melatonin 
would further decrease dopaminergic function in RLS patients. 
  
The results of the present study also show that bright light exposure attenuates 
sensory symptoms. One possibility would be that bright light decreases sensory 
symptoms at night due to its effect on mood. It is known that bright light improves 
subjective well-being and alleviates distress in normal subjects [47]. Bright light may 
therefore change the perception of leg discomfort in RLS patients due to its effect on 
mood.  The lack of a significant effect of bright light on motor symptoms should be 
interpreted with caution. The acute suppression of melatonin may not restore the 
dopaminergic function instantly. The therapeutic potential of bright light 
administration should be studied over days or even weeks before any conclusion is 
drawn.  
 
The detrimental effect of exogenous melatonin may have clinical implications. 
Melatonin is often prescribed to insomnia patients. The increased number of PLMW 
seen after melatonin administration suggests that melatonin may have a negative 
impact on RLS and therefore would be contraindicated in this condition, which could 
present as insomnia. The decrease of leg discomfort during bright light exposure may 
also have clinical significance. Some subjects studied showed a major reduction of 
leg discomfort during light exposure. For one patient in particular, bright light 
treatment changed her condition of not being able to tolerate the test in its entirety to 
completing two SIT in the same evening. Further studies should assess the 
therapeutic value of bright light treatment in RLS and identify the patients who might 
benefit from its effects. Finally, the study demonstrates the usefulness of using the 
SIT to assess intervention outcomes in RLS. 
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Limitations of the study 
The results of the present study should be interpreted with caution considering the 
small sample size. It is also important to stress the point that subjects of the present 
study were severely affected with a mean RLS severity score of 29. It is possible that 
very severe cases are less responsive to experimental manipulation and that larger 
effects may be seen in subjects with milder symptoms.  Severely affected patients 
tend to complain of sensory-motor symptoms throughout the day, suggesting a 
possible decrease of the circadian drive on the expressivity of RLS manifestation. To 
that effect, patients of the present study showed a high number of PLM even during 
the first SIT performed at 19:30. These individuals might be less responsive to 
experimental manipulation, since the circadian component could be besieged by the 
magnitude of RLS symptoms.  
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Table I. Motor and sensory symptoms (mean ± SD) for each SIT in each of the three conditions. 
 
SIT COND SIT-PLM index  SIT-MDS 
SIT 1 
(19:30) 
Baseline 89.66 ± 81.05 41.5 ± 21.7 
Melatonin 160.70 ± 79.63 35.4 ± 15.2 
Light 95.68 ± 74.32 26.0 ± 20.3 
SIT 2 
(23:00) 
Baseline 93.98 ± 68.22 45.0 ± 2.87 
Melatonin 139.21 ± 94.00 40.0 ± 2.02 






Mean melatonin concentration (pg/ml) before and after each SIT for each condition 
 
Figure 2 
Discomfort scores for the two SIT pooled in the three conditions: baseline, melatonin 



























5.1 Rôle de la mélatonine, de la dopamine et du fer dans le SIME  
5.1.1 La mélatonine  
Les résultats obtenus montrent que la prise de mélatonine en soirée augmente la 
sévérité des symptômes moteurs observés durant le TIS alors que l’exposition à la 
lumière vive améliore les symptômes sensoriels sans diminuer de façon significative 
le niveau d’inconfort mesuré au cours de ce test. 
 
Ces résultats appuient l’hypothèse selon laquelle la sécrétion de mélatonine puisse 
jouer un rôle dans l’aggravation des symptômes durant la soirée et, d’une manière 
plus générale, suggère que la mélatonine serait impliquée dans la physiopathologie du 
SIME. On est frappé par ailleurs par la dissociation entre les effets sensoriels et 
moteurs de la mélatonine et de la lumière vive dans le SIME. En effet, même en 
utilisant des analyses de variances à mesures répétées pour analyser l’effet de la 
lumière sur les symptômes moteurs pour chacun des TIS, aucun effet significatif n’en 
ressort (TIS de 19h00 : p = 0,887; TIS de 23h00 : p = 0,511).  
 
Les effets bénéfiques de la lumière vive sur l’inconfort ressenti durant les TIS 
peuvent avoir plusieurs explications. Ceci pourrait s’expliquer, par exemple, par 
l’effet de la lumière vive sur l’humeur. Il a été en effet démontré que la lumière 
pouvait améliorer le bien-être subjectif et atténuer la détresse chez les sujets normaux 
(Partonen & Lonnqvist, 2000). De plus, la dépression saisonnière, qui résulte de la 
restriction de lumière dans l’environnement, produit de la fatigue, une diminution de 
la vigilance et une humeur négative. La luminothérapie chez ces patients permet de 
prévenir l’apparition des symptômes et de restaurer l’humeur et la vigilance 
(Burgess, Fogg, Young, & Eastman, 2004; Glickman, Byrne, Pineda, Hauck, & 
Brainard, 2006; Golden et al., 2005).  Enfin, dans les études où les effets à long 
terme des variations de lumière dans l’environnement ont été mesurés, l’humeur 
devient plus négative lorsqu’il y a une diminution de l’exposition à la lumière 
naturelle (aan het Rot, Moskowitz, & Young, 2008; Einon, 1997; Kuller, Ballal, 
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Laike, Mikellides, & Tonello, 2006; Park, Kripke, & Cole, 2007). La lumière vive 
peut ainsi influencer la perception de l’inconfort chez les sujets souffrant de SIME en 
raison de son effet sur l’humeur. Un autre mécanisme, qui n’est pas nécessairement 
indépendant du précédent, serait que l’amélioration des symptômes sensoriels serait 
due aux effets stimulants de la lumière. En effet, les symptômes du SIME 
augmentent lorsque les sujets sont plus fatigués ou plus somnolents. Or, il y a un 
effet stimulant de la lumière administrée la nuit qui se traduit par des changements 
physiologiques comme une augmentation de la température corporelle et du rythme 
cardiaque ainsi qu’une activation de l’EEG mesurée par l’analyse spectrale (Badia, 
Myers, Boecker, Culpepper, & Harsh, 1991; Cajochen, Zeitzer, Czeisler, & Dijk, 
2000; Daurat, Foret, Touitou, & Benoit, 1996; Lavoie, Paquet, Selmaoui, Rufiange, 
& Dumont, 2003; Myers & Badia, 1993; Ruger, Gordijn, Beersma, de Vries, & 
Daan, 2006). Selon ces hypothèses, i.e. l’amélioration de l’humeur ou l’augmentation 
de la vigilance par la lumière, on aurait dû observer une aggravation des phénomènes 
sensoriels suite à l’administration de mélatonine en soirée, ce qui n’est pas le cas. 
Ceci peut suggérer que les effets de la lumière sur les paresthésies ne seraient pas  
dus à ses effets sur la mélatonine. D’autres études suggèrent aussi que les effets de la 
lumière sont possiblement indépendants de ses effets sur la mélatonine (Lavoie, et 
al., 2003; Partonen & Lonnqvist, 2000). De plus, les résultats obtenus quant aux 
symptômes moteurs dans la présente étude militent aussi en faveur de cette 
hypothèse puisque la mélatonine a augmenté les symptômes moteurs alors que la 
lumière n’a pas eu d’effet sur ces symptômes. Il faut cependant souligner l’absence 
d’un traitement inactif dans cette étude et par conséquent, on ne peut exclure la 
possibilité d’un effet placebo de la lumière dans le SIME.  
 
5.1.2 La dopamine 
La faible amplitude des effets observés suggère que l’augmentation de la sécrétion 
endogène de mélatonine en soirée n’est pas la cause première de l’aggravation des 
symptômes durant cette période. Si c’était le cas, nous aurions noté par exemple une 
suppression marquée des symptômes sensoriels et moteurs lors de l’exposition à la 
lumière vive, alors que nous n’avons noté qu’un effet limité sur les phénomènes 
 47 
sensoriels et aucun effet sur les manifestations motrices. Ces résultats laissent à 
penser que la mélatonine exerce un effet indirect sur la sévérité des symptômes, 
possiblement en diminuant l’activité DA en soirée et au début de la nuit. Selon 
l’hypothèse d’une inhibition réciproque entre la mélatonine et de la DA  (Lewy, et al., 
1980; Tosini & Dirden, 2000; Zisapel, 2001) la mélatonine pourrait avoir un effet 
aggravant sur les symptômes moteurs en diminuant la transmission DA lors de sa 
sécrétion endogène débutant en soirée.  
 
Plusieurs observations appuient l’hypothèse d’un rôle majeur de la DA dans la 
physiopathologie du SIME. Par exemple, des études pharmacologiques ont montré 
que les antagonistes DA produisaient une augmentation de l’agitation motrice, 
comme l’akathisie (Bratti, Kane, & Marder, 2007; Shirzadi & Ghaemi, 2006), ainsi 
qu’un déclenchement ou une aggravation des symptômes moteurs chez les patients 
souffrant de SIME (Young, Piovesan, & Biglan, 2003) et inversement, que les 
agonistes de la DA étaient très efficaces pour traiter ces patients (voir introduction 
section 2.6). D’autres observations plaident en faveur du rôle de la DA dans le SIME. 
Par exemple, il a été démontré chez des sujets normaux que les MPJS augmentaient 
avec l’âge (Ancoli-Israel, et al., 1991; D. Bliwise, et al., 1985; Carrier, et al., 2005; 
Pennestri, et al., 2006) au moment où l’on observe une diminution du taux de DA 
(Carlsson & Winblad, 1976; Garnett, Firnau, & Nahmias, 1983), une diminution des 
récepteurs DA (Inoue et al., 2001; Kaasinen et al., 2000; Suhara et al., 1991), et du 
transporteur de la DA (Rinne, Sahlberg, Ruottinen, Nagren, & Lehikoinen, 1998; van 
Dyck et al., 1995; Volkow et al., 1994). Le lien entre les MPJS et une perturbation de 
l’activité DA est suggéré par plusieurs études démontrant la présence de ces 
mouvements dans plusieurs troubles du sommeil où l’activité DA est altérée, comme 
la narcolepsie et le trouble comportemental en sommeil paradoxal (Montplaisir, et al., 
2000). On peut se demander à quel niveau la mélatonine pourrait inhiber la 
transmission DA et faciliter l’apparition ou l’aggravation des symptômes du SIME. 
 
Plusieurs études de la DA dans le SIME ont porté sur le système nigro-strié où l’on a 
montré des différences entre les sujets SIME et les sujets contrôles. Tel que 
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mentionné dans l’introduction, plusieurs études d’imagerie ont mesuré la 
transmission DA au niveau du striatum avec des résultats parfois contradictoires. De 
plus, la grande majorité de ces études ont été faite le matin et elles n’ont pas 
investigué les changements circadiens. Des résultats récents obtenus en TEP (Earley, 
et al., 2011) ont montré une diminution de la liaison au transporteur présynaptique de 
la DA chez les sujets SIME, scannés le matin et le soir. Les différences étaient les 
mêmes aux deux temps sans modification circadienne de l’interaction. Cette étude 
suggère que le système nigro-strié n’est probablement pas impliqué dans 
l’aggravation des symptômes. Elle visait surtout le système nigro-strié mais les études 
d’imagerie ne permettent pas présentement d’investiguer spécifiquement les systèmes 
DA de l’hypothalamus. 
 
La moelle épinière joue un rôle important dans la genèse des MPJS (Bara-Jimenez, et 
al., 2000; Dickel, et al., 1994; M. S. Lee, et al., 1996; Yokota, et al., 1991). Des 
études animales sont aussi en faveur de l’importance de la moelle épinière dans le 
déclenchement des MPJ et ces études ont conduit au développement d’un modèle 
animal du SIME (Ondo, et al., 2000; Qu, et al., 2007; Zhao et al., 2007). Il a été 
suggéré qu’une diminution des influences inhibitrices à des niveaux supérieurs du 
SNC pouvait expliquer l’apparition des phénomènes moteurs comme les MPJ (Bara-
Jimenez, et al., 2000; Dickel, et al., 1994; M. S. Lee, et al., 1996; Yokota, et al., 
1991). Les neurones DA de l’hypothalamus (A-11) pourraient être impliqués dans 
cette inhibition descendante car ce sont les seuls neurones DA qui projettent 
directement à la moelle épinière (Qu et al., 2006). Des lésions de ces neurones par la 
6-OHDA ont produit une activation motrice et possiblement la présence de 
mouvements périodiques chez l’animal. De plus, une diète déficiente en fer produit 
chez ces animaux une augmentation des effets de la lésion, ce qui apporte une validité 
additionnel à ce modèle (Ondo, et al., 2000; Qu, et al., 2007; Zhao, et al., 2007).  
 
D’autres systèmes DA hypothalamiques pourraient aussi être impliqués; par exemple, 
le système tubéro-infundibulaire. Une étude de Garcia-Borreguero et al. (2004b) 
appuie cette hypothèse. Ces auteurs ont montré que la sécrétion de PRL et de GH 
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était similaire le matin et le soir chez les sujets SIME et les sujets contrôles. Par 
ailleurs, la réponse à la L-dopa; c'est-à-dire l’augmentation de la GH et la diminution 
de la PRL était plus marquée chez les sujets SIME, mais uniquement en soirée. Cet 
effet pourrait dépendre de l’influence de la mélatonine à cet instant. On pourrait 
imaginer que la mélatonine puisse exercer une influence à ce niveau et produire une 
diminution de l’activité DA associée à l’aggravation des symptômes en soirée chez 
les patients SIME. L’interaction mélatonine-dopamine n’a par ailleurs jamais été 
étudiée directement à ce niveau.  
 
Tel qu’exposé dans l’introduction, le fer intervient dans la transmission DA au niveau 
du SNC en favorisant la synthèse de la DA et en agissant au niveau des récepteurs 
DA postsynaptiques. Plusieurs études suggèrent que le fer est impliqué dans la 
physiopathologie du SIME et des MPJ et un modèle fer-dopamine a été proposé pour 
le SIME (Allen & Earley, 2007). Plusieurs études ont évalué le rôle du fer dans le 
SIME et ont montré une baisse des taux de fer et de ferritine dans le LCR et par des 
études d’échographie transcranienne démontrant une « hypoégogénicité » 
comparativement à un groupe contrôle, ce qui témoignerait aussi d’un déficit en fer 
dans la substance noire des patients (Godau, et al., 2007; Schmidauer, et al., 2005), 
cette diminution étant corrélée avec la sévérité du SIME (Allen & Earley, 2007). De 
plus, une étude histopathologique post-mortem de patients SIME (Connor, et al., 
2003) a aussi montré une diminution du fer et de la ferritine dans la substance noire. 
Il est possible que l’anomalie de base soit un défaut dans le transport du fer entre le 
sang et le LCR. Cette anomalie pourrait ainsi affecter la synthèse et l’activité de la 
DA à divers niveaux du SNC. Cette déficience en fer pourrait-elle expliquer 
l’aggravation des symptômes en soirée ? Une étude a étudié les variations 
circadiennes du fer au niveau du cerveau chez l’animal avec et sans déficience 
alimentaire en fer (Unger, Earley, & Beard, 2009). Une diminution importante du fer 
au niveau de l’ensemble du cerveau présente chez l’animal a été notée uniquement 
pendant la phase d’inactivité. L’importance de cette observation a été soulignée pour 
expliquer les variations circadiennes des symptômes du SIME (Unger, et al., 2009). Il 
n’existe aucune information sur les interactions directes entre le fer et la mélatonine. 
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Par contre, une déficience en fer conduit à une baisse de la transmission DA avec 
baisse additionnelle en soirée due à la sécrétion nocturne de la mélatonine. 
 
5.2 Limitations de l’étude et autres possibilités de recherches  
Il faut tout d’abord souligner que les résultats présentés dans ce mémoire reposent sur 
l’étude d’un petit nombre de patients et que ces résultats devront être confirmés dans 
une étude indépendante portant sur un grand nombre de sujets SIME. Deuxièmement, 
il s’agit d’une étude « ouverte » et non d’une étude contrôlée. Les effets de la 
mélatonine exogène pourraient être comparés à ceux d’un placebo inactif dans un 
protocole à double insu. Il est plus difficile de planifier une étude contrôlée des effets 
de la lumière vive.  
 
La première conclusion de cette étude est que la mélatonine ne saurait expliquer à elle 
seule les variations de la sévérité des symptômes. Il est possible que les effets de la 
mélatonine s’exerce par son interaction avec la DA ou avec le fer. Or, il existe peu 
d’étude sur les interactions mélatonine-dopamine ou sur les interactions entre la 
mélatonine et le métabolisme du fer au niveau du SNC, ce qui limite la portée des 
hypothèses soulevées dans ce mémoire. 
 
Un des lieux d’interactions privilégiée de la DA et de la mélatonine est la rétine. Il 
serait intéressant de vérifier la présence d’une dysfonction DA au niveau de la rétine. 
Pendant la journée, la DA facilite la sensibilité des cônes aux dépens de la sensibilité 
des bâtonnets (Zawilska, 1994), et inversement, les antagonistes des récepteurs D1 et 
D2 (l’haloperidol et le sulpiride) ont  produit chez le chat une augmentation de la 
sensibilité des bâtonnets (Schneider & Zrenner, 1991), mesurée à 
l’électrorétinogramme (ERG) lors de l’étude de la luminance scotopique. Une 
méthode non invasive qui peut être utilisée pour étudier la transmission DA au niveau 
de la rétine est l’ERG. La mesure de la sensibilité des bâtonnets en luminance 
scotopique est utilisée pour évaluer la transmission DA au niveau de la rétine; une 
diminution de l’activité DA produisant une augmentation de la sensibilité des 
bâtonnets. Par opposition, la mélatonine produirait une augmentation de la sensibilité 
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des bâtonnets au dépens des cônes (Dubocovich, Lucas, & Takahashi, 1985; 
Manglapus, Iuvone, Underwood, Pierce, & Barlow, 1999). Étant donné l’inhibition 
de la mélatonine par la DA (Tosini & Dirden, 2000), on peut émettre l’hypothèse que 
la sensibilité des bâtonnets se trouverait accrue dans le SIME et que cette sensibilité 
se trouverait corrigée par un traitement DA. L’état de la transmission DA dans la 
rétine n’a jamais été étudié dans le SIME. Ce projet permettrait d’identifier une 
dysfonction DA extrastriatale dans le SIME et d’étudier les interactions mélatonine–
dopamine à ce niveau dans le SIME  
 
On peut aussi s’interroger sur les retombées cliniques des résultats obtenus dans ce 
mémoire. Si les effets inhibiteurs de la lumière vive se confirment, on pourrait 
administrer de la lumière vive en soirée aux sujets SIME. Par contre, tel que discuté 
précédemment, la lumière a des effets stimulant et son utilisation en soirée pourrait 
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